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La presente invenci6n se refiere a un nuevo procedimiento 
de obtencion de benzhidrilpiperazinas de f6rmula general I: 



C,H 



6' '5 



C 6 H 5 



\ 
/ 



CH — N 




N-R 



donde R significa un resto alquil de 2 a 8 dtomos de carbono, un 
resto alquenil de 3 6 4 dtomos de carbono, un resto fenilalquil 
o un resto dif enilalquil de longitud de cadena de 2 6 3 dtomos 
de carbono, ademds de restos fenoxietil f naftilmetil, fenilace- 
til, dif enilacetil, dif enilpropionil, naf tilacetil, ciclohexil, 
ciclopentil, dietilaminoetil, piperidinoetil . o morfolinoetil , in 
cluyendo sales con dcidos organicos o inorgdnicos f armacoldgica- 
mente aceptables. 

Los compuestos de f6rmula general I yd fueron objeto de pa- 
tente en nuestra anterior solicitud n2 504.202 , en la cual di- 
chos compuestos eran preparados por reaccidn de la benzhidrilpi- 
perazina (II.) con el halogenuro XR (ll$ donde X es cloro, bromo 
o yodo y R tiene igual significado que en I: 



C.H 



6' '5 



\ 



C 6 H 5 f ^ 



NH 



II 



XR 
III 
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Posteriormente, se ha desarrollado un nuevo procedimiento 

de obtencion de los compuestos de f6rmula general I, lo cual 

constituye el objeto de la presente solicitud. Segun este proce- 
dimiento, se ha.ce reaccionar la piperazina substituida $V) con 
el halogenuro de benzhidrilo (V)l : 



/ \ 

R-N NH 



/ C 6 H 5 



XCH 



IV v 
donde R y X tienen los significados supraindicados. 

Esta reaccion se efectua en un medio constitufdo por un di- 
solvente adeeuado, tal como benceno, tolueno, xiieno, metanol, 
etanol o agua, a temperatura ambiente, o mejor a reflujo, redu- 
ciendo de este modo la duracion del procedimiento de obtencion- 
de I a unas 6 horas aproximadamente. . . . 

Como agentes de condensacion se utilizan bases minerales u 
organicas adecuadas, como por ejemplo, el NaHCOg, COgNag, piri- 
dina, trietilamina, etc. 

Las bases asx obtenidas por tratamiento con los dcidos co- 
rrespondientes dan las sales deseadas. 

Los compuestos de f6rmula general I ejercen un marcado efec 
to vasodilatador, mostrando tan solo un efecto hipotensor de cor 
ta duracidn, lo que los hace muy indicados en el tratamiento de 
los trastornos de la circulacion cerebral y coronaria, asi como 
de los trastornos vasculares perifericos. Es especialmente inte- 
resante por su elevada actividad el compuesto n2 7 de la tabla 



ad junta, el cual puede administrarse, mezclado con los excipien- 
tes adecuados, por via oral en forma de comprimidos, cdpsulas, 
jarabe, solucion, etc., por via inyectable y por via rectal, a 
dosis diarias comprendidas entre 50 y 500 mg. 

Hecha la descripcion del invento se describe a continuaci6n 
un ejemplo prdctico, no limitativo, referido al posible camino 
para su obtencion, segtin las llneas .del procedimiento preconiza- 
do, industrializable, empleando cantidades mayores a las expues- 
tas. 

EJEMPLO 1 : N^Cbeta-f enil)etil-N 4 -benzhidrilpiperazina 
Se disuelven 4 g (0,021 m) de mono-N-(beta-f enil)-etilpipe- 
razina en 80 ml de benceno, en presencia de 4 g (0,036 m) de car 
bonato sodico. La mezcla se calienta durante aproximadamente 30 
minutos y luego se anade una solucion de 4 g (0,021 m) de cloru- 
ro de benzhidrilo en 20 ml de benceno. La nueva mezcla as£ obte- 
nido se calienta durante 5 horas. El sedimiento que queda despues 
del enfriamiento y de la filtracion se seca sobre sulfato sodico 
y el benceno se elimina por destilacidn. Parte de este sedimento 
se disuelve en etanol mezclandolo luego con una disolucidn et&ea 
de acido oxdlico. Por cristalizacion se obtiene el oxalato con^s 
pondiente, p.f.: 184-62C. Contenido calculado: C 64,93%; H 5,97% 
N 5,22??. Encontrado: C 64,58%; H 6,30%; N 4,99%. 

Por medio del metodo descrito se pueden obtener los compue£ 
tos relacionados en la tabla siguierite: 



i 

-4 - 







RN 

R 


\ 
N 


/ o o 

— CH 

6 5 
sal o base 


p. f . 




1) 


CH 3 CH 2 - 




Clorhidrato 


251-39 (d) 


5 








Picrato 


232-32 (d) 




2) 


CHg CH 2 CH 2 CH 2 — 




Clorhidrato 


237-402 










Oxalato 


128-302 (d) 










Tartrato 


200-2032 (d) 




3) 


C^j^^C^CHgCh^- 




Oxalato 


105-82 (d) 


10 








Picrato 


218-212 (d) 










Tartrato 


198-2002(d) 






CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 - 




Oxalato 


124-62 (d) 










Picrato 


225-72 (d) 










Tartrato 


205-72 (d) 


1 ^ 


5) 


CHg C>l 2 Cn 2 Cn 2 CH 2 CH 2 CH 2 - 




Oxalato 


140-22 (d) 










Tartrato 


202-4? (d) 




6) 


CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 - 




Oxalato 

I 


180-32 (d) 










Tartrato 


205^82 (d) 




*7\ 

7 ) 


CH 2 = CHCH 2 - 




Clorhidrato 


226-82 


^0 




CHgCH = CH . CH 2 - 




Oxalato 


179-812 (d) 










Picrato 


210-122 (d) 




9) 


C 6 H 5' C -2 CH 2" 




Oxalato 


184-62 (d) 




10) C 6 H 5 CH 2 CH 2 CH 2 - 




Oxalato 


198-92 (d) 










Picrato 


213-52 (d) 


25 


11) (C 6 H 5 ) 2 CHCH 2 - 




Oxalato 


195-72 (d) 
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12) (C 6 H 5 ) 2 CHCH 2 CH 2 - 

13) c*-C 10 H 7 CH 2 - 

14) oC-C 1() H 7 CH 2 CH 2 - 

15) C 6 H 5 0-CH 2 CH 2 - 

16) C 6 HgC0- 

17) p-ClC 6 H 4 C0- 

18) 3 / 4 / 5-(CH 3 0) 3 C 6 H 2 CO- 

19) C 6 H 5 CH 2 C0- 

20) (C 6 H 5 ) 2 CHCO 

21) (C 6 H 5 ) 2 CHCH 2 C0- 

22) oC-C lQ H 7 CH 2 C0- 



23) ^, CH 2 - CH 2 



\ 

CH- 



^CH 2 - OK^ 
24) CH 2 - CH 2 



CH- 



CH 2 - CH 2 



/ 



25) (C 2 H 5 ) 2 NCH 2 CH 2 - 

26) (CH 3 ) 2 NCH 2 CH 2 - 



Oxalato 

Picrato 

Oxalato 

Oxalato 

Oxalato 

Oxalato 

Tartrato 

Clorhidrato 

Citrato 

Base 

Base 

Picrato 

Base 

Clorhidrato 
Base 

Clorhidrato 

Oxalato 

Tartrato 

Citrato 

Oxalato 

Tartrato 

Citrato 

Oxalato 

Oxalato 

Tartrato 



230-332 (d) 
288-902 (d) 
200-012 (d) 

192- 42 (d) 
158-602 (d) 

140- 422 
145-72 
237-402 
150-32 (d) 
149-502 

141- 32 
188-902 (d) 

. 113-52 
128-302 

166- 702 
257-92 

193- 52 (d) 
160-22 
134-62 (d) 
186-82 (d) 
180-22 (d) 
100-022 (d) 

167- 92 (d) 
154-62 (d) 
174-62 (d) 
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- 6 - 



O 



27) { NCH 2 CH 2 - 



28) 0 NCH 2 -CH 2 - 



Oxalato 
Tartrato 
Oxalato 
Tartrato 



132-5° (d) 
158-61° (d) 
160-22 (d) 
160-39 (d 



Descrita la esencialidad de la invencion de modo suficiente 
como para poder ser llevada a la prdctica por tecnico en la mat 
ria se recaba hacer extensivo el privilegio que se solicita a - 
las variaciones de detalle que no alteren a la esencia de la in- 
vencion resurnida en sus detalles de novedad en las siguientes - 
reivindicaciones que extractan, resumen y complementan a la fne- 
moria que antecede. 



-7 - 



REIVINDICACIONES 

19) - Procedimiento de obtencion de benzhidrilpiperazinas 
de formula general I: 



6 H 5\ / \ 

^CH-N N-R 



C 6 H 5 



donde R significa un resto alquil de 2 a 8 dtomos de carbono, un 
resto alquenil de 3 6 4 dtomos de carbono / un resto fenilalquil 
o un resto dif enilalquil de longitud de cadena de 2 6 3 dtomos 
de carbono, ademds de restos fenoxietil, naftilmetil, naftiletil 
benzoil, p-clorobenzoil, trimetoxibenzoil, fenilacetil, difenil- 
acetil, dif enilpropionil, naf tilacetil, ciclohexil, ciclopentil, 
dietilaminoetil, dimetilaminoetil, piperidinoetil o morfolino — 
etil, incluyendo sales con dcidos orgdnicos o inorgdnicos fisio- 
Idgicomente aceptables, caracterizado por hacer reaccionar la pi 
perazina de formula general W: 



R-N NH 

\ / 

IV 

donde R tiene igual significado que en I, con el halogenuro de 
fdrmula general V.: 



XCH' 



C 6 H 5 
*6 H 5 



donde X significa cloro, bromo o yodo. 



10 



29) - Procedimiento de obtencion de benzhidrilpiperazinas, 
segdn la reivindicacidn anterior, caracterizado por efectoar la 
reaccidn en un disolvente adecuado, tal como benceno, tolueno, 
xileno, me'tanol, etanol o agua y en presencia de un dlcali, con 
virtiendose despuds las bases as£ obtenidas a sus sales con dci 
dos orgdnicos o inorgdnicos farmacduticamente aceptables, segdn 
los procedimientos usuales de la Qufmica Orgdnica. 

39) - PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE BENZHIDRILPIPERAZINAS. 

Todo ello tal y como ha quedado descrito y reivindicado en 
la presente memoria que consta de ocho hojas mecanografiaaas y 
foliadas por una sola de sus caras. 

madbid, 24) JUL 1982 



PASCL&L 
P. P. 




Finaado: Miguel k . Santos CHroaes 
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